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摘要 :遗传 性 骨髓 衰竭 综合 征 是 一 组 遗传 性 疾病 ,虽然 它们 具有 共同 的 临床 特征 ,但 它们 也 有 各 自 的 临床 表现 , 且 临 床 表 现 多 样 


化 ,往往 容易 导致 临床 误诊 或 漏诊 。 虽 然 这 组 疾病 的 临床 表现 多 样 化 ,遗传 学 改变 及 基因 有 异常 往往 是 其 根源 所 在 , 故 一 旦 考虑 
这 组 疾病 ,建议 行 相关 遗传 学 及 基因 检测 ,如果 有 条 件 可 同时 辅助 其 他 检查 手段 如 端 粒 酶 长 度 等 。 虽 然 这 组 疾病 的 发 病 率 不 
高 ,但 随 着 下 一 代 基 因 测 序 检测 手段 的 应 用 , 越 来 越 多 的 致 病 基 因 被 发 现 , 也 为 准确 诊断 疾病 提供 了 有 利 帮助 。 造 血 干 细胞 移 
植 往往 是 根治 这 组 疾病 的 唯一 手段 ,而 造血 干细胞 移植 也 有 其 局 限 性 及 治疗 相关 的 风险 , 需 根据 病情 而 定 。 本 文 将 从 疾病 的 临 
床 特 征 .遗传 学 特征 ,诊断 .治疗 及 预后 等 方面 对 这 一 组 疾病 进行 综述 ,以 便 临 床 医师 能 更 加 深入 认识 这 组 疾病 ,并 及 时 进行 诊 


断 及 治疗 。 
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遗传 性 骨髓 衰竭 综合 征 是 一 组 临床 表现 各 异 的 遗 
传 性 疾病 ,它们 具有 共同 的 临床 特征 :骨髓 造血 功能 误 
竭 .先天 发 育 异 常 及 发 展 为 恶性 疾病 的 风险 高 ,这 组 疾 
病 包 括 范 可 尼 贫 血 .先天 性 角 化 不 良 . 戴 - 布 二 氏 贫 血 
(DBA) . 舒 - 戴 二 氏 综 合 症 (SDS) 等 "。 虽 然 该 疾病 发 病 
率 不 高 ,临床 表现 多 样 ,检测 及 治疗 手段 有 限 ,但 随 着 基 
因 检 测 技 术 的 开展 ,特别 是 下 一 代 基 因 测 序 检测 手段 的 
应 用 ,能 帮助 临床 医师 更 加 深入 地 认识 这 组 疾病 ,及 时 
地 明确 诊断 ,选择 有 效 的 治疗 措施 ,改善 病人 预后 。 现 
就 遗传 性 骨髓 衰竭 综合 征 的 临床 特征 .遗传 学 特征 A 
斯 治疗 及 预后 进行 综述 。 


1 范 可 尼 贫 血 (FA) 
1.1 临床 特征 

FA 是 引起 再 生 障 碍 性 贫血 最 常见 的 遗传 性 因素 ， 
FA 的 患 儿 通常 在 生 后 头 10 年 内 发 展 为 AA, 并 且 死 于 
骨髓 衰竭 的 并 发 症 如 严重 感染 或 出 血 ”。FA 相关 的 肿 
瘤 与 央 官 及 细胞 类 型 发病 年 龄 有 关 。 在 对 1300 名 FA 
患者 的 统计 中 发 现 ,发 病 比例 最 高 的 是 白血病 ( 占 9% )， 
其 次 是 骨髓 增生 异常 综合 证 (MDS)( 占 7% ) ,实体 肿瘤 
(95%) ,肝脏 肿瘤 ( 占 3%)”。 人 研究 发 现 到 50 岁 时 FA 
发 展 为 MDS 及 急性 髓 细胞 白血病 (AML) 的 累积 发 病 
率 是 40%、10%*。 其 他 临床 表现 包括 色素 沉着 、 身 材 矮 
小 .拇指 及 前 臂 畸 形 骨骼 异常 .小 尖 或 小 眼睛 .肾脏 异 
BY 听力 缺陷 ,心脏 疾病 消化 功能 异常 或 性 腺 功能 减退 
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1.2 遗传 学 特征 

FA 是 一 种 少见 的 常 染色 体 隐 性 遗传 病 , 目 前 已 发 
现 有 19 种 基因 被 证 实 参与 FA 蛋白 的 相关 功能 ,这 些 基 
以 “FANC"” 为 词根 进行 命名 ”。 这 些 FA 蛋白 的 功能 
是 参与 DNA 的 修复 ,被 称 为 FA 途径 ,其 基本 功能 是 维 
持 基因 组 的 完整 性 。FA 蛋白 突变 参与 FA 的 发 病 机 制 ， 
出 现 相 应 的 临床 表现 。19 种 突变 基因 中 , FANCA、 
FANCC 和 FANCG 基因 最 常见 ,这 3 种 突变 可 在 85% 的 
FA 患者 中 检测 到 ,65% 的 FA 患者 可 检测 到 FANCA 基 
HRZ, FANCA 大 约 有 200 个 不 同 的 等 位 基因 ,包括 
几乎 所 有 的 已 知 的 突变 类 型 ,大 片段 的 缺失 是 主要 的 突 
变 类 型 。14% 的 FA 患者 可 检测 到 FANCC 突变 ,这 些 
突变 中 ,发 生 在 外 显 子 1 及 内 含 子 4 的 4322delG、 
IVS4+4A>T 突变 是 最 常见 的 类 型 。 FANCG 突变 约 占 
10% > FANCB, FANCD1, FANCD2, FANCE 及 
FANCF 突变 约 共 13% 。 这 些 突变 中 只 有 FANCB 基 
EXTERN, FEAL MDS 及 AML 的 FA 通常 有 
基因 或 染色 体 异 常 ,如 7 号 染色 体 单 体 (-7) ,7 号 染色 体 
长 臂 缺 失 (7q-) .3 号 染色 体 长 臂 增 加 (+3q) 1 号 染色 体 
长 臂 增加 (+1q)。21 号 染色 体 异 常 ,包括 RUNX1 基因 
突变 ,在 大 约 20% 的 FA 伴 MDS 的 患者 中 可 见 。 其 中 7 
号 和 3q 异 常 的 预后 不 好 *。 
1.3 诊断 

FA 的 诊断 困难 , 约 50% 的 患者 未 能 检测 到 基因 突 
变 。 端 粒 酶 长 度 的 检查 是 很 好 的 弥补 手段 ,所 以 需要 结 
合 : 体 检 发 现 ,家族 史 、 骨 髓 衰竭 表现 或 白血病 表现 及 非 
常 短 的 端 粒 酶 长 度 进行 诊断 "。 
1.4 治疗 及 预后 

免疫 抑制 剂 治疗 是 无 效 的 ,唯一 有 效 的 治愈 的 方法 
是 异 基因 造血 干细胞 移植 (同胞 或 无 关 供 者 )。 移 植 的 
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时 间 很 难 确 定 ,但 专家 们 建议 ,理想 的 时 间 是 接受 20 次 
红细胞 和 /或 血小板 输 注 之 前 ,接受 雄 激素 治疗 之 前 ,在 
转化 为 MDS 或 急性 白血病 (AL) 之 前 ”。 为 了 避免 超 
过 这 个 时 间 , 标 危 病人 (小 于 18 岁 , 脏 器 功能 好 ,没有 向 
MDS 或 AL 转化 ) 当 存在 持续 或 中 重度 血细胞 减少 时 
(Hb<8 g/dL,ANC<0.5x10%L,PLT<20x10YL) 可 进行 
造血 干细胞 移植 。 对 于 那些 没有 进行 造血 干细胞 移植 
的 患者 , 需 每 年 复查 骨髓 , 行 细胞 遗传 学 评估 ,及 时 发 现 
骨髓 衰竭 表现 及 时 进行 移植 。 对 于 体 细胞 艇 合体 的 FA 
患者 ,没有 转化 为 MDS 或 AL, 血 细胞 计数 正常 或 不 正 
常 ,但 不 需要 依赖 输血 或 没有 感染 的 风险 者 ,不 能 行 造 
血 干 细胞 移植 。 

基于 氟 达 拉 滨 的 预 处 理 方案 的 移植 ,2 年 总 生存 率 
可 达到 80%~90%( 同 胞 全 相合 供 者 ),70%~80%( 全 相 
合 无 关 供 者 )""。 移 植 时 已 转化 为 MDS 或 AML 者 预后 
差 。 最 近 的 一 项 研究 发 现 序 贯 化 疗 联合 减 强度 预 处 
理 的 移植 治疗 已 有 克隆 转化 的 部 分 病人 有 较 好 效果 "。 
因为 该 方案 有 较 高 的 毒 副 反 应 ,联合 化 疗 这 种 方案 只 有 
在 骨髓 中 异常 细胞 比例 大 于 10% 时 考虑 , 低 于 10% 的 
FA 上 患者 参照 之 前 的 建议 。 

没有 机 会 进行 造血 干细胞 移植 或 等 待 造血 干细胞 
移植 者 ,可 进行 蔡 代 治疗 。 蔡 代 治 疗 包括 生长 因子 ,如 
粒 细胞 集落 刺激 因子 (G-CSF) 在 严重 中 性 粒 细胞 减少 
时 “%。 另 一 种 替代 治疗 是 雄 激素 ,但 是 有 相关 副 反 应 ; 
和 蛋白 合成 障碍 .男性 化 等 ,有 学 者 用 小 剂量 的 雄 激素 治 
疗 , 发 现 对 红 系 刺激 造血 效果 确定 ,对 粒 系 及 巨 核 系 有 
效 , 而 男性 化 的 副作用 大 大 降低 了 "。 


2 先天 性 角 化 不 良 (DC) 
2.1 临床 特征 

DC 是 在 1906 年 由 Zinsser 第 1 次 发 现 , 先 后 在 
1926、1930 年 被 认为 是 一 种 临床 综合 征 ,DC 的 发 病 率 
约 为 /1105 活 产 婴 儿 ，。 临 床 表现 为 皮肤 色素 沉着 、 指 
甲 营养 不 良 口腔 黏膜 白斑 骨髓 衰竭 及 容易 发 生 肿 
瘤 。 特 别 是 鳞 状 细胞 癌 及 血液 系统 肿瘤 。DC 大 多 发 生 
于 男性 ,并 且 在 5~12 岁 时 发 病 "”。 因 为 遗传 学 的 关系 ， 
女性 患者 很 少 出 现 严 重 临床 表现 。 大 约 90% 病 人 表现 
出 指甲 营养 不 恨 ,首先 发 生 在 手指 甲 ,然后 才 是 脚 指 
甲 。 大 约 80% 的 病人 出 现 黏膜 白斑 ,常见 为 颊 粘膜 .天 
及 口 咽 部 竺 膜 国 。 少 见 的 其 他 系统 异常 :如 宫 内 发 育 迟 
组 .生长 发 育 迟 组 .小 头 畸 形 .身材 矮小 . 眼 部 疾病 ,性 功 
能 减退 \ 肠 病 、 肝 病 等 "。 骨 髓 衰竭 在 20 岁 以 前 会 发 生 ， 
80% 以 上 的 病人 在 30 岁 时 会 出 现 骨 髓 衰竭 的 表现 ,这 也 
是 导致 其 死亡 的 主要 原因 呈 。 肺 纤维 化 及 肿瘤 是 疾病 
发 展 过 程 中 最 严重 的 并 发 症 , 也 容易 向 恶性 肿瘤 性 疾病 
发 展 , 如 MDS,AML ,实体 肿瘤 (累积 发 病 率 分 别 30% 、 
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10% .20%) 2 。DC 患 者 在 到 50 岁 时 发 生 恶 性 肿瘤 性 疾 
病 的 累积 发 病 率 为 40%~50 儿 ,包括 舌 鳞 状 细胞 癌 FE AT 
金 淋巴 瘤胃 肠 道 腺 癌 文 气 管 及 叭 癌 。 也 有 骨髓 泌尿 
生殖 系统 癌症 站。 
2.2 WAR PAPE 

DC 的 遗传 方式 可 以 是 X 连 锁 , 也 可 以 是 常 染 色 体 
显 性 或 常 染色 体 隐 性 。 目 前 发 现 的 至 少 有 10 种 基因 突 
a5, i] DKC1, TERC, TERT, TINF2, NOP10, NHP2, 
TCAB1、C16.f57、RTEL1, 但 仍 有 30%~40% 患 者 未 能 
检测 出 基因 突变 3。DKC1 定 位 于 Xq28, 是 最 常见 的 
基因 突变 ,大 约 在 30% 的 病人 可 检测 到 。 
2.3 DC 的 诊断 

(1) 临 床 表现 :至少 具备 2 个 主要 临床 表现 ,并 日 至 
少 有 2 个 多 系统 的 临床 表现 全 ; (2) 突 变 基 因 的 检测 :大 
约 只 有 50% 的 病人 能 检测 出 阳性 基因 呈 ;(3) 端 粒 酶 长 
度 的 检测 :DNA 印迹 、 实 时 定量 PCR \ 流 式 细胞 仪 .荧光 
原 位 杂交 。 这 些 方法 中 , 流 式 细胞 仪 .荧光 原 位 杂交 方 
法 的 灵敏 度 和 特异 度 均 较 好 7。 
2.4 治疗 及 预后 

免疫 治疗 是 无 效 的 ( 抗 胸腺 细胞 球 蛋 白 及 环 孢 素 )， 
异 基因 造血 干细胞 移植 是 唯一 可 治愈 伴 有 上 骨髓 衰竭 的 
DC 的 手段 和 。 但 移植 相关 的 并 发 症 又 使 得 学 者 们 有 不 
同 的 观点 。 从 1981~2009 年 开始 治疗 的 34 个 患者 ,10 
年 的 生存 率 大 概 是 30% ,无 关 供 者 或 不 相合 同胞 供 者 、 
方案 的 强度 是 早期 死亡 的 危险 因素 。 全 相合 同胞 供 者 
仍然 是 首选 ,不 全 相合 同胞 及 无 关 供 者 移植 预后 不 好 
2 。 可 以 观察 和 等 待 ,给 予 对 症 治疗 ,如 G-CSF 或 雄 激 
素 等 。 大 约 50%~70% 的 患者 对 雄 激 素 有 效 ,但 使 用 雄 
激素 需 密切 关注 其 副作用 , 需 检 测 胆 固 醇 水 平 ,肝脏 功 
能 等 。 使 用 雄 激 素 者 需 避 人 免 使 用 集落 刺激 因子 如 
G-CSF 或 促 红 细胞 生成 素 , 有 可 能 会 出 现 脾 出 血 或 脾 
RA”, 

DC 的 预后 差异 性 大 ,可 在 婴儿 期 死 于 骨髓 衰竭 ,也 
可 存活 至 70 岁 。 主 要 的 死亡 原因 是 骨髓 衰竭 肿瘤 、 肺 
纤维 化 。 骨 髓 衰竭 随 着 时 间 的 推移 而 发 生 ,80% 以 上 的 
病人 在 30 岁 时 已 发 生 骨 髓 衰竭 。 肿 瘤 (造血 系统 及 非 
造血 系统 ) 通 常 在 生 后 的 30 年 后 发 生 , 最 常见 的 实体 肿 
Fea eS Si SKA o 


3 DBA 
3.1 临床 特征 

DBA 是 在 1936 年 第 1 次 由 Josephs 报 道 ”, 在 1938 
年 由 Diamond 和 Blackfan 将 其 分 类 为 先天 发 育 不 良 所 
导致 贫血 。 在 北美 国家 统计 的 发 病 率 为 S~7/10' 活 产 婴 
儿 。 任 何 年 龄 可 以 发 病 ,但 是 最 多 在 生 后 1 年 内 诊断 ， 
至 少 10% 在 出 生 时 ,25% 在 生 后 1 月 内 诊断 。 约 50% 有 
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体格 畸形 ,包括 面容 畸形 ,身材 矮小 ,眼睛 ,肾脏 ,和 手 畸 
形 。 表 现 为 巨 幼 细胞 性 贫血 ,网 织 红 细胞 减少 ,有 些 病 
人 有 中 性 粒 细胞 减少 .血小板 增多 或 血小板 减少 P 2 。 
其 他 非特 异性 的 表现 ,如 胎儿 血红 蛋白 、 红 细胞 抗原 、 
Ek 叶酸 及 VitB12 水 平 升 高 。DBA 患者 的 长 期 生存 质 
量 与 其 治疗 相关 副 反 应 及 恶性 疾病 的 发 生 有 关中 。 血 
液 系统 肿瘤 性 疾病 是 主要 的 死亡 原因 ,在 整个 生命 周期 
中 ,DBA 患 者 发 生 AML 的 累积 发 病 率 为 235%。 急 性 淋 
LAA nS EASE MDS th AE, 
3.2 遗传 学 特征 

DBA 是 人 类 第 1 种 核糖 体 合 成 异常 所 致 疾病 ,核糖 
体 S19 和 蛋白 合成 异常 。 目 前 发 现 的 DBA 相 关 基因 有 10~ 
15 种 ,50%~70% 的 DBA 可 检测 到 突变 基因 编码 的 蛋白 
质 表达 。 基 因 的 突变 类 型 大 于 200 种 , 故 DBA 的 临床 表 
现 多 样 化 。 最 早 发 现 , 最 多 见 的 是 RPS19 SEO 
DBA 的 基因 型 与 表现 型 有 关 , 相 对 于 S19 基因 型 ,L5 
基因 型 容易 发 生 层 JIRE L11 基因 型 容易 发 生 拇指 
畸形 3。 
3.3 治疗 及 预后 

激素 是 一 线 治疗 药物 ,80% 的 DBA 有效, 对 激素 耐 
药 或 复发 或 有 其 他 血细胞 减少 时 ,可 考虑 造血 干细胞 移 
植 Y。 泌 尼 松 是 一 线 治疗 药物 ,激素 治疗 的 目标 是 维持 血 
红 和 蛋白 大 于 100 g/LL, 淡 尼 松 的 初始 剂量 为 2 mg/(kg*d)， 
有 效 后 逐渐 减 量 。80% 的 病人 初期 对 激素 是 有 效 的 ,但 
有 50% 为 激素 依赖 ,只 有 20% 能 获得 持续 缓解 。 激 素 无 
效 或 不 能 耐 受 激素 治疗 的 , 需 依靠 输血 治疗 。 长 期 输血 
可 导致 铁 负荷 过 载 , 需 进 行 去 铁 治 疗 。 其 他 还 有 雄 激 素 
等 治疗 。 

值得 关注 的 是 ,DBA 在 目前 的 治疗 措施 下 向 MDS 
及 AML 转化 的 几率 低 。 对 于 激素 治疗 无 效 .克隆 性 转 
化 发生 再 生 障 碍 性 贫血 (很 少见 ) 、 对 激素 有 效 但 治 
疗 剂量 需 大 于 0.3 mg/(kg.d) ,建议 使 用 全 相合 的 亲缘 
供 者 进行 造血 干细胞 移植 。 全 相合 的 同胞 供 者 移植 5 
年 总 生存 率 可 达到 80% , 供 者 需 检查 除外 DBA 隐 性 表 
AO, 


4 SDS 
4.1 临床 特征 

SDS 是 由 Shwachman 于 1964 首 次 报道 后 。 据 报 
道 ,在 遗传 性 骨髓 衰竭 性 疾病 中 ,SDS 的 发 生 率 仅 次 于 
范 可 尼 贫 血 及 DBA, 西 方 国家 统计 的 发 病 率 大 约 为 1/ 
10° (1200 000 活 产 婴儿 中 ) 所 。SDS 可 出 现 多 系统 受累 
的 病变 ,主要 表现 为 胰腺 外 分 泌 功 能 不 全 、 骨 髓 功能 衰 
竭 .先天 发 育 异 常 及 易 转化 为 MDS 或 白血病 ,特别 是 
AML" , 除 此 之 外 ,生长 发 育 心脏、 肝脏 中枢 神 经 系 
统 . 骨 骼 免疫 系统 也 可 受累 。 

SDS 有 转化 为 MDS 或 AML 的 可 能 ,但 是 中 位 转 
化 时 间 及 转化 率 是 有 差异 的 。 且 SDS 转化 的 几率 较 范 


可 尼 贫 血 低 ,潜伏 期 长 于 范 可 尼 贫 血 。SDS 转化 为 
MDS E} AML 的 机 制 尚 不 清楚 ,大 多 报道 与 骨髓 细胞 的 
异常 克隆 性 改变 有 关 , 特 别 是 7 号 染色 体 的 缺失 、 单 倍 
Kae, 
4.2 遗传 学 特征 

SDS 是 罕见 的 党 染色 体 隐 性 遗传 性 疾病 ,其 发 病 与 
双 等 位 基因 SBDS 基因 突变 有 关 。 超 过 90% 的 SDS 病 
人 有 SBDS 基因 突变 ,最 常见 的 突变 类 型 是 258+2T>C， 
FOU 183-184TA>CT 25+2T>C j 183-184T“", SDS 
患者 最 常见 的 染色 体 异 党 是 7 号 及 20q 的 缺失 ,具有 等 
辟 7 号 染色 体 的 SDS 患 者 不 会 发 展 为 AML”。 
4.3 治疗 及 预后 

对 于 SBDS 的 中 性 粒 细胞 减少 ,除了 造血 干细胞 移 
植 外 ,没有 确定 有 效 的 办 法 ;胰腺 外 分 泌 功 能 不 全 ,可 以 
使 用 外 源 性 胰腺 酶 。 其 他 的 对 症 治疗 ,如 输血 。 对 于 那 
些 间 断 或 持续 性 中 性 粒 细胞 减少 的 患者 ,可 考虑 使 用 
G-CSF。 但 是 有 数据 显示 G-CSF 可 以 增加 髓 细胞 向 
MDS EÈ AML 亚 性 转化 的 几率 ,在 没有 反复 或 严重 感染 
的 患者 ,禁用 G-CSF”。 

移植 是 唯一 能 治愈 的 手段 。 适 应 症 :严重 的 中 性 粒 
细胞 减少 ,需要 输血 进行 支持 ,和 /或 MDS、 白 血 病 的 转 
化 。 虽然 机 制 不 清楚 ,但 SDS 患者 使 用 较 强 的 预 处 理 方 
案 后 容易 发 生 严 重 毒 副 反 应 ,移植 相关 死亡 率 高 达 30% 
~40% 涩 。 转 化 为 白血病 或 MDS 后 预后 差 , 同 时 也 有 较 
高 的 移植 相关 死亡 率 及 复发 率 ”。 


5 严重 先天 性 中 性 粒 细胞 减少 (SCN) 
5.1 临床 特征 

SCN 表现 为 婴儿 期 就 出 现 严 重 的 危及 生命 的 感 
染 , 并 且 中 性 粒 细胞 的 绝对 计数 小 于 500 至 少 3 个 月 。 
除了 危及 生命 的 严重 感染 外 ,主要 的 并 发 症 就 是 克隆 转 
变 (AML 及 MDS), 约 占 10% 的 病人 。 
5.2 遗传 学 特征 

SCN 与 一 些 基因 突变 有 关 , 最 常见 的 是 ELANE 及 
SBDS, 其 他 还 有 HAX1、G6PC3、WASP、VPS45、GA- 
TA2 & GFil, ELANE 基因 的 杂 合 突变 在 30% 的 SCN 
中 可 以 检测 到 。 有 ELANE 基 因 突 变 的 SCN 到 40 岁 时 
转化 为 MDS 及 AML 的 几率 为 30%650。 
5.3 治疗 及 预后 

G-CSF 的 应 用 从 根本 上 改善 了 SCN 的 预后 ,但 是 
长 期 使 用 G-CSF 有 发 生 MDS/AML 的 危险 。 对 于 有 
G-CSF 耐 药 及 有 克隆 性 变化 的 病人 ,移植 仍 是 唯一 治愈 
的 方法 。 以 下 情况 时 需 考 虑 移植 :G-CSF 耐 药 20 hg/ 
(kg:d) 使 用 1 个 月 以 上 ,中 性 粒 细胞 仍 不 正常 ,即使 没有 
感染 及 克隆 性 改变 号 ;长 期 依赖 G-CSF 的 患者 ,每 年 使 
用 3 个 月 以 上 ,用 量 大 于 10 ug/(kg*d), 可 能 有 发 生 克 隆 
改变 潜在 风险 者 ;或 者 是 反复 细菌 感染 者 采用 同胞 相合 
的 供 者 移植 汪 ;GATA2 突变 目前 证 实 可 引起 轻微 的 中 
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性 粒 细胞 减少 ,通常 转化 为 白血病 的 几率 较 高 , 且 化 疗 

效果 差 , 故 建议 有 合适 供 者 时 要 考虑 移植 中 。 对 于 没有 

恶性 转化 者 ,总 生存 率 及 无 病 生存 率 可 达到 89% 75%, 
恶性 转化 者 移植 的 效果 不 好 *。 


6 先天 性 血小板 减少 症 
6.1 无 巨 核 细胞 性 血小板 减少 症 

无 巨 核 细胞 性 血小板 减少 症 可 有 不 同 程度 的 发 育 
缺陷 ,包括 小 头 畸 形 、 低 出 生体 质量 ,延迟 ,心脏 缺陷 ,中 
枢 神 经 系统 缺陷 ,骨骼 异常 。 大 多 数 患 者 表现 为 血小板 
减少 症 但 骨髓 中 未 见 巨 核 细 胞 。40% 的 患者 可 发 展 为 
全 血细胞 减少 ,但 时 间 差 异 很 大 ,也 有 发 展 为 白血病 的 
危险 。 该 病 为 常 染色 体 隐 性 或 X 连 锁 遗 传 。 已 知 的 基 
因 包 括 MPL、 RUNX1, ANKRD26,MYH9 及 PTPN1, 
最 常见 的 是 MPL。MPL 基因 编码 血小板 生成 素 受 体 ， 
是 党 染色 体 隐 性 遗传 。 严 重 的 患者 可 在 2~5 岁 前 就 出 
现 全 血细胞 减少 ,再生 障 得 性 贫血 及 白血病 。 

激素 治疗 有 效 ,造血 干细胞 移植 是 唯一 可 治愈 的 手 
段 ,但 是 移植 相关 的 报道 很 少 或 仅 是 个 案 报道 。 有 严重 
的 单纯 血小板 减少 或 全 血细胞 减少 或 克隆 性 转化 是 可 
考虑 移植 。 在 一 项 对 63 人 试验 中 发 现 ,移植 失败 是 主 
要 的 问题 ,63 人 中 有 11 人 进行 了 2 次 移植 ,6 例 进 行 了 3 
次 移植 了 。 
6.2 模 骨 发 育 不 全 -血小板 减少 综合 征 

模 骨 发 育 不 全 -血小板 减少 综合 征 是 背 染 色 体 隐 性 
遗传 病 ,主要 表现 为 从 出 生 开始 到 生 后 4 个 月 期 间 就 出 
现 血小板 减少 ,骨髓 巨 核 细胞 缺乏 ,在 新 生 儿 期 可 出 现 
类 白血病 反应 。 但 是 新 生 儿 期 后 ,血小板 计数 会 逐渐 上 
升 ,到 1 岁 过 后 会 好 转 。 新 生 儿 期 需要 输血 小 板 , 没 有 
其 他 有 效 的 治疗 方法 *”。 

综 上 所 述 ,遗传 性 骨髓 衰竭 综合 征 的 临床 表现 多 
样 ,具有 各 自 的 遗传 学 特征 ,预后 也 有 所 不 同 。 当 临床 
表现 有 先天 发 育 异 常 骨髓 造血 功能 衰竭 或 已 经 发 展 为 
恶性 肿瘤 性 疾病 时 ,需要 尽早 进行 相关 基因 及 染色 体 的 
检查 ,同时 结合 其 家 族 史 或 辅助 其 他 检查 方法 ,以 便 及 
时 进行 诊断 及 治疗 。 
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